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 Tujuan penelitian ini adalah untuk membuktikan pengaruh pemberian ekstrak 
kulit manggis (Garcinia mangostana Linn.) terhadap nekrosis glomerulus dan tubulus 
ginjal mencit jantan (Mus musculus) yang dipapar asap rokok. Penelitian ini memakai 
6 kelompok mencit jantan yang terdiri dari (K-) diberi pelarut obat 0,5 ml/ekor, 
(K+1) dipapar asap rokok 1 batang per hari dan pelarut obat 0,5 ml/ekor,  (K+2) 
dipapar asap rokok 1 batang per hari dan diberi vitamin E 0,2 mg/g bb,  (P1) dipapar 
asap rokok 1 batang per hari dan diberi ekstrak kulit manggis 50 mg/kg BB, (P2) 
dipapar asap rokok 1 batang per hari dan diberi ekstrak kulit manggis 100 mg/kg BB, 
(P3) dipapar asap rokok 1 batang per hari dan diberi ekstrak kulit manggis 200 mg/kg 
BB. Semua kelompok perlakuan dilakukan 14 hari. Hasil analisis data menggunakan 
ANOVA dan dilanjutkan uji HSD 5% apabila terdapat perbedaan. Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa dosis 200 mg/kg BB (P3) paling banyak menurunkan jumlah 
nekrosis, tetapi tidak signifikan terhadap nekrosis tubulus. 
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THE EFFECTS OF THE MANGOSTEEN EXTRACT (Garcinia mangostana Linn)  
TO THE NECROSIS OF GLOMERULUS AND TUBULUS OF THE KIDNEY OF 
CIGARETTE SMOKE EXPOSED MICE (Mus musculus) 
 
 





 The purpose of this research is to prove the effects of the mangosteen extract 
to the necrosis of glomerulus and tubulus of the kidney of cigarette smoke exposed 
mice. 24 mice aged 8 to 12 weeks was randomly divided to 6 groups. Group of 
negative control (K-) was given CMCNa 1% 0.5 mL/head, positive control 1 (K+) 
was exposed with smoke and CMCNa 1 % 0.5 mL/head, positive control 2 (K+2) was 
exposed with smoke and had been given vitamin E 0.2 mg/gram of head, Treatment 1 
(P1) was exposed with smoke and had been given mangosteen extract 8.75 mg/head, 
Treatment 2 (P2) was exposed with smoke and had been given mangosteen extract 
17.5 mg/head, Treatment 3 (P3) was exposed with smoke and had been given 
mangosteen extract 35 mg/head. Exposure cigarette smoke had been given one piece 
of cigarette per head each day, and treatments had been given one hour before the 
exposure of cigarette smoke. All Treatment and exposure cigarette smoke was given 
about 14 days. Data analysis result using ANOVA and 5% BNJ testing stated giving 
35 mg/head dose of mangosteen extract (P3) shows the significant decrease result to 
the number of the necrosis of glomerulus of the kidney of cigarette smoke exposed 
mice. 
  
Keywords : Cigarrete smoke, mangosteen extract, necrosis of glomerulus, necrosis of   
tubulus, kidney 
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SINGKATAN DAN ARTI LAMBANG 
 
ANOVA = Analysis of Variant 
BNJ  = Beda Nyata Jujur 
CAT  = Catalase 
CKD  = Chronic Kidney Disease 
CMCNa = Carboxy Methyl Cellulose Natrium 
DDT  = Dichlorodiphenyltrichloroethane  
DNA  = Deoxyribonucleic Acid 
eNOS  = endothelial Nitrit Oxyde Syntase 
GFR   = Glomerular Filtrate Rate 
GSHPx = Glutathion Peroxidase 
HE  = Haematoxylin Eosin 
NaCl  = Natrium Chlorida 
nAChRs = Nicotinic Achetilcholine Receptor 
NADPH = Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 
NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey 
NO  = Nitrit Oxyde 
PAHs  = Polycyclicaromatic Hydrocarbons 
PGK  = Penyakit Ginjal Kronis 
RAL  = Rancangan Acak Lengkap 
ROS  = Reactive Oxygen Spesies 
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SOD  = Superoxide Dismutase 
SPSS  = Statistical Product and Service Solutions 
TC I  = Tubulus Contortus I  
TC II  = Tubulus Contortus II  
WHO  = World Health Organization
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BAB 1 PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
Merokok merupakan kebiasaan buruk yang masih banyak ditemukan di 
masyarakat dan menjadi penyebab kematian utama terbesar di dunia. Merokok 
menimbulkan berbagai permasalahan dalam kehidupan baik dari aspek kesehatan, 
ekonomi, aspek sosial-budaya dan lingkungan. World Health Organization 
(WHO) memprediksi pada tahun 2030 kematian di seluruh dunia karena produk 
tembakau akan melebihi delapan juta per tahun, dan 70% korban berasal dari 
negara berkembang. Tahun 2004 terjadi 600.000 kematian di dunia pada perokok 
pasif, dan 75% di antaranya adalah perempuan dan anak-anak (Jamal, 2014). Data 
WHO tahun 2011 menyebutkan bahwa sebanyak 4,8% dari 1,3 milyar perokok 
dunia berasal dari Indonesia. Konsumsi rokok remaja laki-laki mencapai 13,7% 
tahun 1997 dan meningkat menjadi 37,7% pada tahun 2007 (Yuliansari, 2012). 
Asap rokok mengandung banyak bahan kimia berbahaya seperti nikotin, 
tar, nitrosmain, selain itu mengandung bahan karsinogen dan mutagen seperti 
timah hitam (Pb), gas karbonmonoksida (CO), tar, senyawa polycyclicaromatic 
hydrocarbons (PAHs) dan metal. Bahan kimia asap rokok akan masuk dengan 
cepat ke paru-paru kemudian akan disebarkan keseluruh jaringan tubuh melalui 
arteri. Reactive oxygen species  (ROS) pada asap rokok akan mengurangi suplai 
oksigen ke paru-paru karena yang diangkut adalah CO sehingga terjadi hipoksia. 
Sel tubuh yang menderita kekurangan oksigen akan berusaha meningkatkan 
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asupan oksigen melalui kompensasi pembuluh darah (spasmus). Bila proses 
spasmus berlangsung lama dan terus menerus maka pembuluh darah akan mudah 
rusak (Yayasan Ginjal Diatrans Indonesia, 2012). 
Penyempitan pembuluh darah akan terjadi di beberapa organ salah satunya 
ginjal sehingga mengakibatkan peredaran darah ke ginjal terhambat. Hal tersebut 
membuat glomerulus tidak dapat menyaring bahan-bahan toksik yang terkandung 
di dalam asap rokok, sehingga dapat merusak sel endotel glomerulus. Apabila 
proses filtrasi terganggu maka sel darah dan protein akan tertimbun pada tubulus 
sehingga proses reasorbsi dan sekresi terganggu. Hal ini menyebabkan sel epitel 
tubulus terjadi kontak langsung dengan bahan yang direabsorbsi sehingga sel 
epitel tubulus ginjal mengalami kerusakan atau nekrosis pada inti sel (Kumar, 
2010).  
Meningkatnya akumulasi ROS di dalam tubuh yang dapat mengakibatkan 
kematian sel perlu diberikan antioksidan kuat untuk meredam radikal bebas. Buah 
yang mengandung antioksidan kuat salah satunya adalah manggis (Garcinia 
mangostana. Linn), family Clusiaceae (Guttiferae) (Akao et al., 2008). 
Kandungan xanthone banyak ditemukan di dalam kulit manggis yang mempunyai 
berbagai aktivitas biologi seperti antioksidan, anti bakteri, antijamur, anti tumor, 
anti agregasi platelet dan anti trombotik (Sato et al., 2004; Akao et al., 2008 dan 
Shan et al., 2011 ).  
Penelitian yang dilakukan oleh Moongkarndi et al. (2004) menunjukkan 
bahwa ekstrak kulit manggis merupakan antioksidan kuat yang bekerja dengan 
cara menghambat secara signifikan produksi ROS intraseluler. Ekstrak kulit 
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manggis (Garcinia mangostana Linn) mengandung senyawa senyawa yang 
menunjukkan aktivitas poten adalah 8-hidroksikudraxanton, gartanin, alpha 
mangostin, gamma mangostin dan smeathxanton A (Jung et al., 2006). 
Senyawa xanthone di dalam ekstrak kulit manggis diharapkan dapat 
meredam produksi ROS sehingga dapat menurunkan jumlah nekrosis pada sel 
glomerulus dan tubulus ginjal. Berdasarkan uraian tersebut dapat menjadi dasar 
penelitian untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangostana Linn) terhadap nekrosis glomerulus dan tubulus ginjal mencit jantan 
(Mus musculus) yang dipapar asap rokok. 
 
1.2 Perumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalahnya adalah 
bagaimana pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana 
Linn) terhadap nekrosis glomerulus dan tubulus ginjal mencit jantan (Mus 
musculus) yang dipapar asap rokok ? 
  
1.3 Landasan Teori 
Rokok  mengandung 4000 zat kimia beracun yang sangat berbahaya bagi 
tubuh dan kesehatan di antaranya adalah arsen, karbon monoksida, amonia, 
formalin, kadmium, aseton, metana, urea, dan masih banyak lagi kandungan zat 
racunnya. Zat kimia yang dikeluarkan terdiri dari komponen gas 85% dan partikel 
15% (Riady, 2014). 
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Asap rokok mengandung berbagai macam radikal bebas yang bersifat 
karsinogen dan mutagen. Kandungan zat bercacun seperti nikotin, timah hitam 
(Pb), gas karbonmonoksida (CO), tar, senyawa  polycyclicaromatic hydrocarbons 
(PAHs) dan metal di dalam asap rokok dapat masuk ke dalam mitokondria 
menghasilkan radikal bebas yang lebih besar dari pada antioksidan di dalam sel 
yang menyebabkan stres oksidatif. Reactive oxygen species (ROS) tersebut akan 
merusak DNA transpor yang dapat menyebabkan kerusakan DNA. Jika DNA 
rusak, maka sel akan mengalami kerusakan bahkan kematian sel (Kleeman et al., 
2008).  
Radikal bebas dari asap rokok yang dihirup akan mengurangi suplai 
oksigen sehingga terjadi keadaan hipoksia. Sel yang terserang akan berusaha 
meningkatkan asupan oksigen melalui kompensasi pembuluh darah atau disebut 
spasmus, hal ini akan akan mengakibatkan penyempitan pembuluh darah di 
berbagai organ salah satunya di ginjal. Penyempitan pembuluh darah di ginjal 
akan mengakibatkan ginjal mengalami kerusakan, karena glomerulus tidak dapat 
menyaring bahan-bahan toksik yang terkandung di dalam asap rokok, sehingga 
dapat merusak sel endotel glomerulus. Kerusakan ginjal juga terjadi pada tubulus 
karena pada sel epitel tubulus terjadi kontak langsung dengan bahan yang 
direabsorbsi sehingga sel epitel tubulus ginjal mengalami kerusakan atau nekrosis 
pada inti sel (Kumar, 2010). 
Penelitian yang dilakukan oleh American Physiological Society 
menemukan untuk pertama kalinya bahwa sel-sel mesangial atau sel-sel yang 
berada di dalam pembuluh darah ginjal ternyata dilengkapi dengan reseptor 
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nikotin (nAChRs) α4, α5, α7, β2, β3, β4, dan β5 yaitu sel yang berinteraksi 
dengan nikotin dalam tembakau dan dapat berperan dalam penyakit ginjal 
(Yayasan Ginjal Diatrans Indonesia, 2012). 
Penelitian yang dilakukan oleh Riady (2014) menunjukkan pemaparan 
asap rokok selama 14 hari mengakibatkan peningkatan F2 isoprostan pada urin 
mencit. Peningkatan kadar F2 isoprostan digunakan sebagai biomarker stress 
oksidatif dan peroksidatif lipid yang dapt mengganggu fungsi normal seluler 
ginjal. 
Ekstrak etanol kulit manggis terdapat senyawa xanthone yang mempunyai 
beberapa mekanisme dalam menangkap radikal bebas diantaranya yaitu radikal 
bebas hidroksil (OH-), superoxide (O2) dan penurunan kapasitas ion Fe+2 melalui 
reaksi fenton, sehingga mampu mengurangi atau menghilangkan oksidan yang 
dihasilkan (Kosem et al., 2007). Senyawa xanthone juga merangsang regenerasi 
sel tubuh yang rusak dengan cepat. Xanthone mampu mengikat ROS yang 
merusak sel di dalam tubuh sehingga kerusakan sel dapat dihambat (Miryanti 
dkk., 2011).  
 
1.4 Tujuan Penelitian 
Tujuan penelitian ini adalah untuk membuktikan pengaruh pemberian 
ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana Linn.) terhadap nekrosis glomerulus 
dan tubulus ginjal mencit jantan (Mus musculus) yang dipapar asap rokok.  
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1.5  Manfaat Penelitian 
1) Manfaat Teoritis : 
Memberi informasi lebih lanjut mengenai manfaat ektrak kulit manggis  
(Garcinia mangostana Linn.) sebagai antioksidan yang dapat menghambat 
produksi ROS yang disebabkan oleh asap rokok 
2) Manfaat Praktis : 
Penelitian ini diharapkan dapat memberi informasi ilmiah mengenai 
pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana Linn.) terhadap 
nekrosis glomerulus dan tubulus ginjal mencit jantan (Mus musculus) yang 
dipapar asap rokok. 
 
1.6 Hipotesis  
Berdasarkan permasalahan dan landasan teori yang dikemukakan, maka dapat 
diajukan suatu hipotesis yaitu pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangostana Linn.) dapat menurunkan jumlah nekrosis glomerulus dan tubulus 
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BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Rokok 
Rokok dapat memberi dampak negatif terhadap tubuh dan lingkungan 
sekitar, hal tersebut karena berbagai kandungan zat toksiknya. Zat kimia rokok 
terdiri dari 85% komponen gas dan 15 % partikel (Fowles dan Bates, 2000). 
Rokok mengandung 4000 zat kimia beracun yang sangat berbahaya bagi tubuh 
dan kesehatan adalah arsen, karbonmonoksida, amonia, formalin, kadmium, 
aseton, urea, dan bahan beracun lainnya (Riady, 2014). 
 The Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
dan studi lainnya melaporkan bahwa perokok mempunyai kadar vit C, α-karoten, 
β-karoten, β-Cryptoxanthin, melatonin, α-tokoferol, dan lutein/zeaxanthin lebih 
rendah secara signifikan (Dinasya, 2011). Reactive Oxygen Spesies di dalam 
rokok akan mengurangi pertahanan antioksidan endogen, sehingga terjadi 
peningkatan radikal bebas yang akan bereaksi dengan protein, lemak, asam 
nukleat seluler sehingga terjadi kerusakan lokal dan disfungsi organ tertentu. 
  
2.2. Asap Rokok 
Asap rokok mengandung bahan oksidan dalam jumlah yang sangat besar. 
Oksidan tersebut antara lain aldehyde, epoxide, peroxide, dan radikal bebas lain . 
Bahan lain seperti nitrit oksida, radikal peroksil, dan radikal yang mengandung 
karbon ada dalam fase gas. Kandungan asap rokok sangat toksik dan aditif yaitu 
7 
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zat yang mempengaruhi tubuh pengguna menimbulkan efek ketagihan. Zat 
tersebut adalah nikotin, dan golongan racun seperti nitrosamine, tar, formaldehid, 
karbonmonoksida, ammonia, logam seperti cadmium, 
dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT), poloniumradioaktif, hidrogen sianida, 
dan polycyclicaromatic hydrocarbons (PAHs) (Kleeman et al., 2008). 
Polutan yang disebabkan oleh asap rokok dapat menimbulkan Reactive 
Oxygen Spesies (ROS) dan stres oksidatif melalui mekanisme pengerusakan 
makromolekul seperti protein, asam nukleat dan lipid. Radikal bebas 
menimbulkan reaksi rantai misalnya peroksidasi lipid, dari membran sel, 
mengubah fungsi mitokondria, menurunkan enzim NADPH-oksidase serta 
mengaktivkan sel-sel inflamasi yang akan meningkatkan radikal bebas di dalam 
tubuh (Riady, 2014). 
 
2.3 Pengaruh Asap Rokok Terhadap Kerusakan Ginjal  
Bahan aditif yang terkandung didalam asap rokok dapat meningkatkan 
radikal bebas dalam tubuh. Asap rokok merupakan salah satu sumber senyawa 
toksik yang secara tidak langsung dapat menginduksi lesi patologis ginjal 
(Sarwendah, 2014). Perokok berat yang menghabiskan lebih dari satu pak sehari 
akan menimbulkan resiko dua kali lebih besar terjadi penyakit ginjal kronis 
(Hidayati dkk., 2008). 
Penyakit ginjal kronis adalah suatu keadaan dimana terjadi penurunan 
fungsi ginjal  karena ada kerusakan dari parenkim ginjal yang bersifat kronis dan 
irreverrsibel atau penurunan glomerular filtrate rate (GFR) selama 3 bulan atau 
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lebih (Musa, 2012). Merokok merupakan faktor yang diduga berhubungan dengan 
peningkatan kejadian penyakit ginjal kronis. Berdasarkan penelitian yang 
dilakukan oleh Hidayati, dkk (2008) perokok pasif memiliki peluang 3 kali lebih 
tinggi untuk mengalami chronic kidney disease (CKD) dibandingkan dengan tidak 
perokok sama sekali.  
Merokok cenderung memiliki albuminuria dibanding yang tidak merokok. 
Albuminuria adalah suatu protein yang terdapat dalam urin dimana glomerulus 
tidak dapat memfiltrasi dengan baik sehingga terjadi penurunan glomerular 
filtrate rate (GFR) yang dapat mengakibatkan nekrosis glomerulus. Mekanisme 
terjadinya albuminuria karena senyawa ROS didalam asap rokok mengakibatkan 
disfungsi endotel karena Nitrit Oxyde (NO) yang ada di dalam endotel terkikis. 
Penurununa produksi NO akan diikuti dengan penurunan BH4 
(tetrahidrobiopterin) yang akan membuat uncoupling endothelial Nitrit Oxyde 
Syntase (eNOS) (Lagonggan, 2014). 
Proses uncoupling endothelial Nitrit Oxyde Syntase (eNOS) akan memicu 
kerusakan vaskular, akibatnya terjadi peningkatan tekanan intraglomerulus dan 
peningkatan permeabilitas membran basalis yang berujung pada albuminuria. 
Endothelium glomerular berperan penting dalam rejeksi glomerulus dan genesis 
albuminuria (Lagonggan, 2014). Gangguan albuminuria berlanjut menjadi 
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2.4 Buah Manggis  
Garcinia mangostana L. merupakan nama latin tanaman manggis yaitu 
tanaman buah yang berasal dari hutan tropis di kawasan Asia Tenggara (Malaysia 
atau Indonesia). Berikut klasifikasi dari tanaman manggis: 
Divisi   : Spermatophyta  
Klas   : Angiospremae  
Sub-klas  : Dicotyledonae  
Ordo    : Thalamiflora  
Famili    : Guttiferales  
Genus    : Guttiferae  
Spesies  : Garcina mangostana (Bahri et al., 2012)  
 Ekstrak kulit manggis biasanya hanya digunakan untuk suplemen diet, 
namun ekstrak kulit manggis telah diteliti berisi bahan bioaktif yang berpotensi 
memliki efek terapiuetik. Kandungan xanthone yang meliputi mangostin, 
mangostenol, mangostinon A, mangostenon B, trapezifolixanthone, tovophyllin 
B, alfa mangostin, beta mangostin, garcinon B, mangostanol, flavonoid 
epicatechin, dan gartanin. Senyawa tersebut sangat bermanfaat untuk kesehatan. 
Alfa mangostin dan vitamin B dipercaya dapat meningkatan kerja antioksidan 
(Zhuohong et al., 2014). Kelas polifenol yang terdapat didalam Xanthone 
memiliki kemampuan memberi atom hidrogen dengan cara memutus rantai 
pembentuk radikal bebas. 
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Gambar 2.1 Penampilan Buah Manggis (Akao et al., 2008) 
 
2.5 Antioksidan pada Kulit Buah Manggis 
Proses oksidasi didalam tubuh melibatkan pengikatan oksigen, pelepasan 
hidrogen, atau pelepasan elektron. Antioksidan sebagai senyawa yang mampu 
menunda, memperlambat atau menghambat ROS. Kandungan xanthone banyak 
ditemukan di dalam kulit manggis yang mempunyai berbagai aktivitas biologi 
seperti antioksidan, anti bakteri, antijamur, anti tumor, anti agregasi platelet dan 
anti trombotik (Sato et al., 2004; Akao et al., 2008 dan Shan et al., 2011 ).  
Keefektivan antioksidan bergantung dari seberapa kuat daya oksidasinya 
dibanding dengan molekul yang lain. Semakin mudah teroksidasi maka semakin 
efektif antioksidan tersebut. Senyawa xanthone pada kulit manggis berperan besar 
sebagai antioksidan. Dari semua senyawa xanthone, 8- hidroksikudraxanton, 
gartanin, alpha mangostin, gamma mangostin dan smeathxanton telah 
diidentifikasi sebagai senyawa yang paling berkhasiat A (Jung et al., 2006). 
 ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA  
SKRIPSI PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK… INTAN PERMATASARI H 
Selain Xanthone, vitamin B yang meliputi vitamin B2 dan B5  juga 
berperan penting sebagai antioksidan. Vitamin B merupakan nutrisi esensial yang 
berperan penting dalam metabolisme sel dan memiliki tingkat bioavailabilitas 
yang dapat meningkatkan kapasitas sebagai antioksidan (Zhuohong et al., 2014). 
  
2.6 Anatomi dan Fisiologi Ginjal 
Ginjal adalah organ ekskresi, eliminasi, dan homeostatis plasma darah. 
Ginjal berbentuk seperti kacang yang terletak di rongga retroperitonial bagian 
atas. Ginjal terletak di kedua sisi columna vertebralis tepatnya di vertebrae 
thorakalis ke -12 hingga vertebrae lumbalis ke 3, posisi ginjal kanan sedikit lebih 
rendah dibandingankan ginjal sebelah kiri karena tertekan kebawah oleh hati. 
Dibagian atas ginjal terdapat kelenjar adrenal (kelenjar suprarenal). Ukuran ginjal 
orang dewasa antara 12-13 cm, lebarnya ± 6 cm dan beratnya antara 120-150 
gram. Fungsi ginjal adalah pengaturan keseimbangan air dan elektrolit, sekresi 
hasil buangan metabolik dan bahan kimia asing, pengaturan keseimbangan asam 
basa, pengaturan produk eritrosit, pengaturan tekanan arteri, sistem glukosa, dan 
pengaturan produksi 1,25-dihidroksi vitamin D-3 (Simatupang, 2014). 
Nefron adalah kesatuan unit fungsional dari ginjal, tiap nefron terdiri dari  
glomerulus, kapsula Bowman, tubulus contortus proksimalis, loop henle, tubulus 
contortus distalis. Bagian luar ginjal disebut korteks dan bagian dalam disebut 
medulla, serta bagian paling dalam disebut pelvis. Dibagian medulla ada bentukan 
piramida sebagai saluran pengumpul (tubulus collectivus) yang membawa filtrat 
dari nefron korteks menuju pelvis. Permukaan medial ginjal yang cekung ada 
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bentukan Hilus. Hilus merupakan tempat keluar-masuknya vasa renalis, dan 
tempat keluarnya pelvis renalis. Ginjal Mempunyai pembungkus dari dalam ke 
luar yaitu capsula renalis, perirenal fat dan paling luar adalah fascia renalis 
(Maulana, 2010). 
  
Gambar 2.2 Makroskopis Ginjal (Focosi, 2009)  
Produk akhir ginjal adalah asam urat, kreatinin, dan nitrogen. 
Pembentukan urin dimulai dengan proses filtrasi plasma pada glomerulus. Sekitar 
25 % aliran darah ginjal (RBF: renal blood flow) dari curah jantung atau sekitar 
1.200 ml/menit. Sekitar seperlima dari plasma atau 125 ml/menit dialirkan 
melalui glomerulus ke kapsula Bowman. Ini dikenal dengan istilah laju filtrasi 
glomerulus atau glomerular filtrasion rate (GFR). Proses laju filtrasi glomerulus 
tidak membutuhkan energi metabolik. Tekanan filtrasi glomerulus berasal dari 
perbedaan tekanan antara kapiler glomerulus dan kapsula Bowman.  
Zat-zat yang difiltrasi ginjal dibagi menjadi 3 yaitu elektrolit, non 
elektrolit dan air. Elektrolit yang paling penting adalah natrium, kalium, kalsium, 
magnesium, bikarbonat, klorida dan fosfat. Sedangkan non elektrolit yang penting 
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adalah glukosa, asam amino dan metabolit protein seperti urea, asam urat dan 
kreatinin. Selanjutnya proses pembentukan kemih dengan mereabsorbsi zat-zat 
yang sudah difiltrasi melalui pori-pori kecil yang ada di tubulus, dan zat-zat 
tersebut kembali kedalam kapiler peritubular yang mengelilingi tubulus. Beberapa 
zat disekresikan juga dari pembuluh darah peritubular ke dalam tubulus 
(Simatupang, 2014).  
  
2.7 Histologi Ginjal 
Glomerulus merupakan gelungan kapiler yang terdiri dari arteriole afferen 
dan arteriole efferen. Tempat masuknya arteriole afferen dan keluarnya arteriole 
efferen disebut daerah vascular pole (Maulana, 2014). 
Tubulus contortus proksimalis merupakan saluran berkelok dimulai dari 
corpuscle renalis yang disebut urinary pole, panjang, dan lebar. Sel nya berbentuk 
kubis dan memiliki mikrovili yang disebut brush border. Batas sel tidak jelas, 
sitoplasma asidofilik, inti selnya besar dan jumlahnya sedikit (Junqueira et al., 
2005; Guyton dan Hall, 2007).  
Tubulus contortus distalis merupakan lanjutan dari henle tebal ascending 
menuju korteks. Tubulus contortus distalis (TC II) berbentuk saluran pendek yang 
berkelok, dilapisi selapis sel kubis tanpa brush border, jumlah inti lebih banyak 
dari tubulus contortus proksimalis (TC I), sitoplasma lebih pucat dari tubulus 
contortus proksimalis (TC I), sel yang bersentuhan dengan vascular pole disebut 
Macula Densa (Junqueira et al., 2005). 
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2.8 Mencit (Mus musculus) 
Mencit adalah hewan pengerat atau rodensia yang paling banyak 
digunakan sebagai hewan coba dalam penelitian. Sistem reproduksi, pernapasan, 
peredaran darah, ekskresi dan organ lainnya sudah menyerupai manusia (Ngatijan, 
1991). Mencit tidak memiliki kelenjar keringat. Mencit dapat tumbuh dengan 
cepat pada waktu masih muda, saat mendekati dewasa kecepatan pertumbuhannya 
berkurang dan akan terhenti 
 Mencit yang dipelihara sendiri makannya akan lebih sedikit dibanding 
yang dipelihara bersama-sama menjadi satu di dalam kandang, karena kandang 
memiliki sifat kanibal. Temperature untuk pemeliharaan mencit berkisar antara 
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- Umur dewasa  
- siklus kelamin 
- Bobot badan dewasa 
-  Jantan 
-  Betina 
- Suhu rektal 
- Tekanan darah 
- Volume darah  
-Jumlah sel darah merah 
(Erytrocyt) 
-Jumlah sel darah putih  
- Kadar haemoglobin(Hb) 
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BAB 3 METODE PENELITIAN 
 
3.1 Lokasi dan Waktu Penelitian 
Penelitian akan dilaksanakan pada bulan Juni sampai Agustus 2015 di dua 
lokasi yaitu, Departemen Anatomi Veteriner dan Departemen Patologi Veterniner 
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga. 
 
3.2  Bahan dan Materi Penelitian 
 3.2.1 Hewan Percobaan  
Hewan yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit (Mus 
musculus), dewasa, jenis kelamin jantan, sehat dan aktif, umur ± 8-12 
minggu, mempunyai berat badan berkisar ±25 g, belum pernah digunakan 
untuk penelitian dan diperoleh dari Pusat Veterinaria Farma Surabaya. 
3.2.2 Sampel Penelitian 
Subjek yang digunakan pada penelitian ini adalah mencit jantan (Mus 
musculus) yang berumur ± 8-12 minggu dengan berat badan berkisar ±25g. 
Besar sampel tiap kelompok dihitung dengan rumus Federer (1991), (n) 
adalah jumlah subjek untuk tiap perlakuan dan (t) adalah jumlah perlakuan.  
(n-1) (t-1) ≥  15 
(n-1) (6-1) ≥  15 
       5n  ≥  20 
        n  ≥ 4 
17 
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Berdasarkan perhitungan di atas, bahwa jumlah subjek yang akan 
dipakai dalam penelitian adalah 4 ekor mencit jantan untuk tiap 
kelompoknya. Secara keseluruhan membutuhkan subjek sebanyak 24 ekor 
mencit jantan.  
 3.2.3 Bahan Penelitian 
Bahan yang digunakan pada penelitian ini anatara lain : rokok kretek 
panjang 120 mm dengan diameter 10 mm,  alkohol 70 %, NaCl 0.9%, 
formalin 10%. Bahan yang digunakan untuk membuat ekstrak kulit buah 
manggis antara lain : serbuk kulit manggis, etanol pro analisis 96 %, 
suspensator CMCNa 1%, aquadest steril.  
  3.2.4 Alat Penelitian  
Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain boks papar asap 
rokok berukuran 40 x 25 x 20 cm dan dibuatkan dua lubang, satu lubang 
untuk memasukkan rokok ke dalam kandang dan lubang satunya sebagai 
ventilasi. Untuk menjaga supaya asap rokok tetap stabil maka pada 
pangkal rokok dihubungkan selang aerotor yang sama dengan diameter 
rokok agar rokok tetap menyala (Riady, 2014), kandang mencit, gunting 
bedah, scalpel, pinset, sonde, pipet, pot organ, mikroskop.  
Alat yang digunakan untuk pembuatan ekstrak kulit manggis antara 
lain oven, mesin penggiling, rangkaian ekstraktor batch, termostat, 
waterbath, evaporator vakum, neraca analitik, moisture analyzer, kertas 
saring, korek, kaki tiga, api bunsen. 
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3.3 Metode Penelitian dan Analisis Data 
3.3.1 Pembuatan Sediaan Ekstrak Kulit Manggis 
Tahap awal dengan pemilihan buah manggis yang berkualitas baik dan 
warna kulit ungu kehitaman. Tiga kilogram kulit buah manggis dicuci dan 
dipotong kecil-kecil. Kulit buah manggis kemudian dikeringkan dengan 
menggunakan oven bersuhu 50°C selama 48  jam hingga kadar air bekurang 
8 -10%. Simplisia yang telah kering dihaluskan menjadi serbuk lalu 
diekstraksi menggunakan etanol pro analisis 96%. Selanjutnya ekstrak etanol 
cair yang didapat dikentalkan dengan rotary evaporator (BPOM, 2010). 
Kemudian setelah menjadi ekstrak dilakukan pembuatan suspensi ekstrak 
kulit manggis dengan menggunakan (Carboxy Methyl Cellulose) CMCNa 1% 
sebagai suspensator. 
Cara membuat suspensi ekstrak kulit manggis tiap perlakuan yaitu 
pertama masing-masing ekstrak kulit manggis ditimbang sebanyak (P1=8,75 
mg x 4 ekor = 35  mg), ( P2 = 17,5 mg x 4 ekor = 70 mg ), (P3= 35 mg x 4 
ekor = 140 mg). Tiap ekor mencit mendapatkan 0,5 mL suspensi eksytrak kulit 
manggis. Kalibrasi botol 2 mL, masukkan 0,4 mL air panas (20 x berat 
CMCNa) dalam cawan, taburkan diatasnya CMCNa 20 mg, aduk sampai 
mengembang sampai terbentuk mucilago CMCNa. Masukkan ekstrak kulit 
manggis, gerus dalam mortir, masukkan mucilago CMCNa dalam mortir, gerus 
sampai homogen. Masukkan semua campuran ke dalam botol, tambahkan sisa 
aquades 1,6 mL, aduk sampai homogen. Lakukan cara yang sama selama 14 
hari untuk membuat suspensi tiap dosis perlakuan. 
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 3.3.2 Perlakuan Paparan Asap Rokok dan Ekstrak Kulit Manggis 
Perlakuan pada Kontrol negatif (K-) tidak dipapar asap rokok dan 
diberi pelarut obat 0,5 mL/ekor. Perlakuan Kontrol (+1) dipapar asap 
rokok dan diberi pelarut obat 0,5 mL/ekor.  Kontrol (+2) dipapar asap 
rokok dan diberi vitamin E 0,2 mg/g bb. P1 dipapar asap rokok dan diberi 
ekstrak kulit manggis 8,75 mg/ekor. P2  dipapar asap rokok dan diberi 
ekstrak kulit manggis 17,5 mg/ekor. P3 dipapar asap rokok dan diberi 
ekstrak kulit manggis 35 mg/ekor. Pemberian pelarut obat, vitamin E dan 
ekstrak kulit manggis dilakukan satu jam sebelum pemaparan asap rokok 
dan diberikan per oral. Pemaparan asap rokok menggunakan satu batang 
rokok per ekor per hari. Semua perlakuan dilakukan selama 14 hari dan 
dilakukan euthanasia pada hari ke-15 (Riady, 2014). 
 
3.4 Rancangan penelitian 
Rancangan penelitian ini adalah rancangan acak lengkap (RAL) dengan 
asumsi semua perlakuan dikondisikan sama dari mulai pengambilan persiapan 
sampel sampai dengan pengerjaan serta kondisi laboratorium. Sampel mencit 
sebanyak 24 ekor dibagi dalam 6 kelompok secara acak, masing-masing 
kelompok 4 ekor.  
Cara melakukan random atau acak dilakukan dengan pengundian. Pertama 
buat kertas undian yang berisi nomor 1 sampai 24, dan beri tanda nomor 1 sampai 
24 pada tubuh mencit. Buat kertas undian untuk kelompok perlakuan nomor 1 
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sampai 6. Kertas undian yang berisi nomor 1 sampai 24 diacak, lalu ambil mencit 
sesuai nomor yang tertera pada kertas undian yang telah diambil. Lalu ambil 
kertas undian kelompok perlakuan untuk dimasukkan kedalam kelompok yang 









Gambar 3.1 Rancangan penelitian 
Keterangan :  
K -  : kelompok kontrol negatif diberi pelarut obat 0,5 mL/ ekor selama 14 hari. 
K (+1) : kelompok kontrol positif 1 diberi paparan asap rokok selama 14 hari dan 
diberikan pelarut obat 0,5 mL/ekor per oral satu jam sebelumnya. 
K(+2)  : kelompok kontrol positif 2 diberi paparan asap rokok selama 14 hari dan 
diberikan vitamin E 0,2 mg/g bb per oral satu jam sebelumnya. 
P1 :kelompok perlakuan 1 diberi paparan asap rokok 14 hari dan diberikan 
ekstrak   kulit manggis 8,75 mg/ekor per oral satu jam sebelumnya. 
P2   :kelompok perlakuan 2 diberi  paparan asap rokok 14 hari dan diberikan 
















K - O - 
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P3 : kelompok perlakuan 3 diberi paparan asap rokok 14 hari dan diberikan 
ekstrak  kulit manggis 35 mg/ekor  per oral satu jam sebelumnya. 
O -   : observasi kelompok kontrol negatif pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
O (+1)  : observasi kelompok kontrol positif 1 pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
O (+2)  : observasi kelompok kontrol positif  2 pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
O1   : observasi kelompok perlakuan 1 pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
O2  : observasi kelompok perlakuan 2 pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
O3  : observasi kelompok perlakuan 3 pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
 
3.5 Variabel penelitian  
1. Variabel bebas 
Pemberian ekstrak kulit manggis, pemberian vitamin E dan paparan asap 
rokok. 
2. Variabel terikat  
Nekrosis glomerulus dan tubulus ginjal mencit. 
3. Variabel terkendali 
Galur mencit, umur dan berat badan mencit, jenis kelamin, pakan dan 
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3.6 Definisi Operasional Variabel 
  A. Pemberian ekstrak kulit manggis 
Pemberian ekstrak kulit manggis adalah pemberian ekstrak kulit manggis 
dengan perbedaan dosis tiap perlakuan yaitu P1= 8,75 mg/ekor, P2= 17,5 
mg/ekor, P3= 35 mg/ekor yang diberikan sebanyak 0,5 mL/ekor per oral 
selama 14 hari dan diberikan satu jam sebelum pemaparan asap rokok. 
 B. Pemberian vitamin E 
Pemberian vitamin E pada perlakuan K(+2) dosis 0,2 mg/g bb diberikan 
0,5 mL/ ekor per oral satu kali sehari selama 14 hari dan diberikan satu 
jam sebelum pemaparan asap rokok. 
C. Pemberian pelarut obat 
Pemberian pelarut obat pada perlakuan (K-) dan (K+1) menggunakan 
suspensator CMCNa yang diberikan 0,5 mL/ekor satu kali sehari selama 
14 hari, namun pada (K+1) diberikan satu jam sebelum pemaparan asap 
rokok. 
D. Paparan asap rokok 
Pemaparan asap rokok dilakukan di dalam boks papar berukuran 40 x 25 
x 20 cm dan dibuatkan dua lubang, satu lubang untuk memasukkan rokok 
ke dalam kandang dan lubang satunya sebagai ventilasi. Pada pangkal 
rokok dihubungkan selang aerotor yang sama dengan diameter rokok 
agar rokok tetap menyala. Tiap pemaparan menggunakan satu batang 
rokok kretek per ekor per hari, dan dilakukan selama 14 hari. 
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E. Nekrosis glomerulus dan tubulus ginjal 
 Nekrosis glomerulus ditandai dengan atrofi glomerulus dengan 
mengecilnya glomerulus dalam kapsula Bowmen . 
 Nekrosis tubulus ditandai dengan inti sel mengalami piknotis (inti 
kecil, padat), kariorheksis (inti pecah menjadi beberapa gumpalan), 
kariolisis (inti pucat, larut).  
 
3.7 Prosedur Pengambilan Data 
  3.7.1 Pembuatan Preparat Histopatologi 
Hari ke-15 semua mencit dilakukan euthanasia dengan cara neck 
dislocation. Selanjutnya dilakukan pembedahan untuk diambil sampel ginjal 
bagian kiri, kemudian dibersihkan dengan NaCl 0,9% dan difiksasi dengan 
larutan formalin buffer 10% kedalam pot organ, kemudian dibuat preparat 
histopatologi ginjal pewarnaan HE dengan proses dehidration, clearing, 
infiltrasi, embedding, sectioning dan staining. 
Pertama, sampel jaringan didehidrasi didalam alkohol bertingkat 
(70%,80%,90%,95%, dan alkohol absolut), xylol I, xylol II, serta parafin I 
dan parafin II dengan menggunakan alat automatic tissue processor selama 
2 jam. Selanjutya, clearing menggunakan xylol, selanjutnya dilakukan 
embedding atau pembuatan blok parafin. Kemudian dilakukan sectioning 
yaitu pemotongan ginjal kiri menggunakan mikrotom dengan ukuran 5 µm 
dalam air hangat (40-45°C). Blok parafin yang telah dipotong diletakkan di 
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gelas objek dan disimpan inkubator 37°C selama 24 jam hingga jaringan 
melekat sempurna.  
Deparaffinisasi dalam larutan xylol I dan xylol II. Kemudian 
dehidrasi secara bertahap ke dalam larutan alkohol absolut (2 menit), 
alkohol 95% (1 menit) dan alkohol 80% (1 menit). Sediaan kemudian dicuci 
dengan air mengalir dan dikeringkan. Proses pewarnaan dimulai dengan 
perendaman sediaan dalam pewarna Hematoksin (8 menit), lalu dicuci 
dengan air mengalir selama 10 menit. Sediaan dicelupkan kedalam larutan 
Lithium Karbonat (10-15 menit) lalu direndam dalam air selama 2 menit. 
Kemudiaan sediaan dicelupkan kedalam pewarna Eosin (2-3 menit) dan 
dicuci kembali dengan air (30-60 detik) untuk menghilangkan kelebihan zat 
warna. Selanjutnya dilakukan rehidrasi dengan larutan alkohol 95% 
sebanyak 10 celupan, alkohol I sebanyak 10 celupan, alkohol absolut II (2 
menit), xylol I (1 menit), xylol II (2 menit). Kemudian sediaan dikeringkan 
dengan ditutup cover glass menggunakan bahan perekat permount (Rahmi, 
2009). 
 
3.7.2 Pemeriksaan Preparat Histopatologi 
Pemeriksaan preparat histopatologi glomerulus dan tubulus ginjal 
menggunakan mikroskop dengan pembesaran 1000 kali. Pengamatan pada 
5 lapang pandang dimulai dari kiri ke kanan, kemudian kebawah dimulai 
dari kiri lagi lalu ke kanan (Hapsari, 2008). Kemudian menghitung jumlah 
sel yang nekrosis lalu dirata-rata (Muliartha dkk., 2009) 
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3.8 Analisis Data 
Analisis data menggunakan uji statistika dengan menggunakan Analisis of 
Variance (ANOVA) dengan menggunakan program Statistical Product and 
Service Solutions (SPSS). Apabila terdapat perbedaan yang nyata antara 
kelompok perlakuan maka dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Jujur (BNJ) dengan 
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BAB 4 HASIL PENELITIAN 
 
 Pengamatan nekrosis glomerulus dan tubulus ginjal mencit jantan secara 
mikroskopis menggunakan preparat histopatologi dengan pewarnaan HE. 
Pengamatan pada lima lapang pandang dimulai dari kiri ke kanan, kemudian 
kebawah dimulai dari kiri lagi lalu ke kanan (Hapsari, 2008) menggunakan 
mikroskop perbesaran 1000 kali, kemudian menjumlahkan sel yang nekrosis lalu 
dirata-rata (Muliartha dkk., 2009). 
Hasil pengamatan yang didapatkan dari tiap perlakuan pemaparan asap 
rokok dan pemberian ekstrak kulit manggis dosis 8,75 mg/ekor, 17,5 mg/ekor dan 
35 mg/ekor dibandingkan dengan pemberian vitamin E 0,2 mg/g bb, kemudian 
diolah dengan program Statistical Product and Service Solutions (SPSS) 
menggunakan Analisis of Variance (ANOVA). Dari uji tersebut di dapatkan hasil 
yang berbeda nyata antar kelompok perlakuan  maka dilanjutkan dengan uji Beda 
Nyata Jujur (BNJ) dengan tingkat kepercayaan p = 0,05. 
Gambaran mikroskopis nekrosis glomerulus pada sediaan preparat 
ditandai dengan atrofi dengan mengecilnya glomerulus di dalam kapsula 
Bowmen, sedangkan nekrosis tubulus ginjal ditandai dengan inti sel piknotis, 
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Gambar 4.1 Histopatologi glomerulus dan tubulus ginjal mencit (K-) pelarut obat 
0,5 ml/ekor tanpa dipapar asap rokok; (k+1) pelarut obat 0,5 ml/ekor + papar asap 
rokok. 
Keterangan :  atrofi glomerulus.                  
 inti sel tubulus piknotis. 
 inti sel tubulus kariorheksis.          
 inti sel tubulus kariolisis. 
K - 
K +1 
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Gambar 4.2 Histopatologi glomerulus dan tubulus ginjal mencit (K+2) dipapar 
asap rokok + vitamin E 0,2 mg/g bb; (P1) dipapar asap rokok + ekstrak kulit 
manggis 8,75 mg/ekor. 
Keterangan :  atrofi glomerulus.         
 inti sel tubulus piknotis.              
 inti sel tubulus kariorheksis.          
 inti sel tubulus kariolisis. 
K+2 
P1 
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 Gambar 4.3 Histopatologis glomerulus dan tubulus ginjal mencit (P2) dipapar 
asap rokok + ekstrak kulit manggis 17,5 mg/ekor ; (P3) dipapar asap rokok + 
ekstrak kulit manggis 35 mg/ekor. 
Keterangan :  atrofi glomerulus.                    
 inti sel tubulus piknotis. 
 inti sel tubulus kariorheksis.         
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Gambar 4.1, 4.2, dan 4.3 merupakan hasil pengamatan nekrosis glomerulus 
dan tubulus ginjal mencit dengan mikroskop perbesaran 1000 kali. Nekrosis 
glomerulus ditandai dengan atrofi glomerulus, sedangkan nekrosis tubulus 
ditandai dengan inti sel piknotis, kariorheksis,dan kariolisis. 
4.1 Jumlah Nekrosis Glomerulus Ginjal Mencit 
Tabel 4.1 Rata- Rata Hasil Perhitungan Jumlah Glomerulus yang Nekrosis. 
Perlakuan Ulangan Total  Rata-rata 
I II III IV 
K- 0 0 0 0 0 0 
K+1 0,4 0,8 0,6 0,6 2,4 0,6 
K+2 0,4 0,2 0,2 0,4 1,2 0,3 
P1 0,6 0,4 0,4 0,8 2,2 0,55 
P2 0,8 0,4 0,2 0,2 1,6 0,4 
P3 0,4 0 0 0,2 0,6 0,15 
 
Tabel 4.2 Hasil ANOVA pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangosata L) terhadap nekrosis glomerulus ginjal mencit jantan (Mus 
musculus) yang dipapar asap rokok.  
 
SK Db JK KT F hitung F 5% 
Perlakuan 5 107,333 21,467 6,662 2,77 
Galat 18 58,000 3,222   
Total  23 165,333 
 
Dari tabel 4.2 dapat diketahui bahwa F hitung > F α5 %. Dengan demikian 
hipotesis nol (Ho) ditolak dan H1 diterima. Jadi pemberian ekstrak kulit manggis 
dapat berpengaruh terhadap nekrosis glomerulus mencit jantan yang dipapar asap 
rokok. Dilanjutkan dengan uji BNJ 5 % untuk mengetahui ada atau tidaknya 
perbedaan tiap perlakuan dengan melihat tabel 4.3. 
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Tabel 4.3 Hasil Uji BNJ 5% pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangosata L) terhadap nekrosis glomerulus ginjal mencit jantan (Mus 
musculus) yang dipapar asap rokok. 
 
Perlakuan  Rata-rata Notasi  
K- (pelarut obat 0,5 ml/ ekor + tanpa dipapar asap 
rokok) 
0 a 
K+1 (pelarut obat 0,5 ml/ekor + dipapar asap 
rokok) 
6 c 
K+2 (vitamin E 0,2 mg/g bb + dipapar asap rokok) 3 abc 
P1 (ekstrak kulit manggis 8,75 mg/ekor + dipapar 
asap rokok) 
5,5 bc 
P2 (ekstrak kulit manggis 17,5 mg/ekor + dipapar 
asap rokok) 
4 abc 




 Berdasarkan hasil uji BNJ 5% (tabel 4.3) menunjukkan bahwa terdapat 
perbedaan yang nyata terhadap penurunan jumlah nekrosis glomerulus ginjal 
mencit yang dipapar asap rokok dengan pemberian ekstrak kulit manggis dosis 
yang berbeda satu jam sebelumnya. Diantara semua perlakuan dosis yang paling 
baik menurunkan jumlah nekrosis glomerulus adalah dosis 35 mg /ekor (P3).  
 
4.2 Jumlah Nekrosis Tubulus Ginjal Mencit 
Tabel. 4.4 Rata-Rata Hasil Perhitungan Jumlah Tubulus yang Nekrosis 
Perlakuan Ulangan Total  Rata-rata 
I II III IV 
K- 0 0 0 0 0 0 
K+1 58,8 50 61,8 51,2 221,8 55,45 
K+2 46,2 45,6 39,4 48 179,2 44,8 
P1 39,8 38,6 49,8 36,6 164,8 41,2 
P2 49,8 39,6 33,3 52,4 175,1 43,77 
P3 51,8 38 63 57 209,8 52,45 
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Tabel 4.5 Hasil ANOVA pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangosata L) terhadap nekrosis tubulus ginjal mencit jantan (Mus 
musculus) yang dipapar asap rokok. 
 
SK Db JK KT F hitung F 5% 
Perlakuan 5 203132,708 40626,542 35,399 2,77 
Galat 18 20658,250 1147,681   
Total  23 223790,958 
 
Dari tabel 4.5 dapat diketahui bahwa F hitung > F α5 %. Dengan demikian 
hipotesis nol (Ho) ditolak dan H1 diterima. Jadi pemberian ekstrak kulit manggis 
dapat berpengaruh terhadap nekrosis tubulus ginjal mencit jantan yang dipapar 
asap rokok. Sehingga dilanjutkan dengan uji BNJ 5 % untuk mengetahui ada atau 
tidaknya perbedaan tiap perlakuan dengan melihat tabel 4.6. 
Tabel 4.6 Hasil Uji BNJ 5% pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangosata L) terhadap nekrosis tubulus ginjal mencit jantan (Mus 
musculus) yang dipapar asap rokok. 
 
Perlakuan  Rata-rata Notasi  
K- (pelarut obat 0,25 ml/ ekor + tanpa dipapar asap 
rokok) 
0 a 
K+1 (pelarut obat 0,25 ml/ekor + dipapar asap 
rokok) 
277,25 b 
K+2 (vitamin E 0,2 mg/g bb + dipapar asap rokok) 224 b 
P1 (ekstrak kulit manggis 8,75 mg/ekor + dipapar 
asap rokok) 
206 b 
P2 (ekstrak kulit manggis 17,5 mg/ekor + dipapar 
asap rokok) 
218,75 b 




Berdasarkan hasil uji BNJ 5% (tabel 4.6) menunjukkan bahwa tidak ada 
perbedaan yang nyata terhadap penurunan jumlah nekrosis tubulus ginjal mencit 
jantan yang dipapar asap rokok dengan pemberian ekstrak kulit manggis dosis 
yang berbeda satu jam sebelumnya. 
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BAB 5 PEMBAHASAN 
 
Data yang didapatkan dari perhitungan jumlah nekrosis glomerulus dan 
tubulus ginjal yang diberi ekstrak kulit manggis dengan dosis yang berbeda dan 
dipapar asap rokok adalah hasilnya terdapat perbedaan tiap kelompok perlakuan. 
Untuk mengetahui adanya perbedaan yang signifikan maka dilakukan analisis 
statisik dengan uji ANOVA. Dari hasil ANOVA didapatkan F hitung > F α5 %, 
dengan demikian hipotesis nol (Ho) ditolak dan H1 diterima. Jadi pemberian 
ekstrak kulit manggis dapat berpengaruh terhadap nekrosis glomerulus dan  
tubulus ginjal mencit jantan yang dipapar asap rokok. 
Pada penelitian ini kelompok kontrol positif 1 (K+1) yang hanya dipapar 
asap rokok mengalami nekrosis yang paling berat karena dipapar asap rokok saja 
tanpa diberi ekstrak kulit manggis. Gambaran histopat glomerulus yang nekrosis 
yaitu adanya atrofi dengan ditandai mengecilnya glomerulus di dalam kapsula 
Bowmen, sedangkan nekrosis tubulus ginjal ditandai dengan inti sel piknotis yaitu 
pengerutan inti yang terjadi akibat homogenisasi sitoplasma dan peningkatan 
eosinofil. Kemudian terjadi kariorheksis yaitu keadaan inti yang terfragmentasi 
(terbagi atas fragmen-fragmen), dan selanjutnya kariolisis yaitu pemudaran 
kromatin basofil akibat aktivitas DNAse.  
Asap rokok berpotensi meningkatkan radikal bebas berupa Reactive 
Oxygen Spesies (ROS) di dalam tubuh seperti Superoksida (O2), radikal Hidroksil 
(OH) dan radikal Peroksil. Radikal bebas dalam jumlah yang berlebih akan 
 
35 
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menyebabkan stress oksidatif. Kondisi stress oksidatif yang berlangsung lama 
akan menyebabkan kerusakan sel (nekrosis). Kerusakan sel menyebabkan 
perubahan struktur biologis dari membran, serta menonaktifkan ikatan membran 
dengan reseptor atau enzim yang dapat menganggu fungsi normal sel (Muliartha 
dkk., 2009). 
Radikal bebas merusak sel dengan cara merusak membran sel terlebih 
dahulu dengan cara: radikal bebas berikatan secara kovalen dengan enzim atau 
reseptor di membran sel sehingga mengubah aktivitas komponen membran sel;  
radikal bebas secara kovalen dengan komponen merman sel sehingga struktur 
membran dan merubah fungsi membran; radikal bebas mengganggu sistem 
transport membrane sel melalui ikatan kovalen, mengoksidasi kelompok thiol 
(mengubah asam lemak polyunsaturated); radikal bebas menginsiasi peroksidasi 
lipid secara langsung terhadap asam lemak polyunsaturated dinding sel (Slater, 
1984 ; Powers and Jackson, 2008). Mekanisme kerusakan sel akibat radikal bebas 
yang paling awal diketahui yaitu peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid paling banyak 
terdapat di membran sel. Pengukuran tingkat peroksidasi lipid diukur dengan 
mengukur produk akhir nya yaitu MDA (Murray et al., 2003). 
Proses terjadinya nekrosis pada glomerulus dan tubulus ginjal yang 
dipapar asap rokok yaitu disebabkan karena kandungan nikotin di dalam asap 
rokok dapat melakukan proses injury. Proses injury di ginjal karena sel-sel 
mesangial atau sel-sel yang berada di dalam pembuluh darah ginjal dilengkapi 
dengan Nicotinic Acetylcholine Receptor (nAChRs) α4, α5, α7, β2, β3, β4, dan β5 
yaitu sel yang berinteraksi dengan nikotin (Yayasan Ginjal Diatrans Indonesia, 
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2012). Sel tubulus akan berkontak langsung dengan nikotin yang direasbsorbsi, 
maka hal inilah yang menyebabkan kerusakan atau nekrosis pada inti sel (Kumar, 
2010). Selain itu sel tubulus paling sensitif dan sering mengalami nekrosis 
(Marfu’ati dkk., 2014). 
Pada penelitian ini dari uji BNJ 5% dosis tertinggi ekstrak kulit manggis 
35 mg/ekor (P3) hasilnya signifikan menurunkan jumlah nekrosis glomerulus, tapi 
tidak signifikan menurunkan nekrosis tubulus ginjal mencit yang dipapar asap 
rokok. Hal ini dikarenakan glomerulus memiliki enzim antioksidan endogen yaitu 
Superoxyde Dismustase (SOD) lebih tinggi dibandingkan tubulus ginjal. Keadaan 
tersebut menjadikan glomerulus lebih sedikit mengalami kerusakan atau nekrosis 
(Wresdiyati dkk., 2006). Penelitian yang dilakukan oleh Yoshioka et al (1994) 
bahwa tingkat SOD pada sel glomerulus meningkat saat dipapar oksidan dan 
meregulasi dengan melibatkan aktivasi transkripsi.  
Superoxyde Dismustase (SOD) merupakan antioksidan primer yang 
bekerja menetralisir radikal bebas dengan cara memberi satu elektron. Superoxyde 
Dismustase (SOD) berfungsi melindungi hancurnya sel-sel di dalam tubuh. Untuk 
mendapatkan hasil yang maksimal maka perlu antioksidan eksogen yaitu dengan 
ekstrak kulit manggis (Riady, 2014). 
 Ekstrak kulit manggis mengandung senyawa xanthone berfungsi  
menghambat secara signifikan produksi Reactive Oxygen Spesies (ROS) intrasel 
(Moongkarndi et al., 2004). Senyawa xanthone pada ekstrak kulit manggis 
memiliki kemampuan memberi atom hidrogen dengan cara memutus rantai 
radikal bebas, sehingga radikal bebas yang diakibatkan asap rokok dapat dihambat 
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oleh xanthone, selain itu ekstrak kulit manggis juga dapat meningkatkan kadar 
SOD sehingga ROS dapat dihambat oleh SOD (Arsana, 2014). Pada penelitian 
yang dilakukan Arsana (2014) menunjukkan bahwa ekstrak kulit manggis 
berpengaruh signifikan meningkatkan kadar SOD.  
 Mekanisme kerja antioksidan ekstrak kulit manggis  melalui 3 jalur yaitu 
superoxide free radical scavenging activity, inhibition of linoleic acid 
peroxidation and radical scavenging activity. Sifat antioksidan di dalam ekstrak 
kulit manggis melebihi vitamin E dan vitamin C, sehingga Xanthone sangat 
dibutuhkan di dalam tubuh untuk penyeimbang peroksidan (Miryati et al., 2011 
dan Arsana, 2014), dan xanthone bekerja mengikat ROS di dalam tubuh dengan 
menghambat proses kerusakan sel (nekrosis) . 
 Hasil penelitian ini didukung oleh penelitian Riady (2014) serupa yanag 
menunjukkan bahwa ekstrak kulit manggis dapat meningkatkan kadar SOD 
sehingga menghambat peningkatan F2 isoprostan urin yang merupakan biomarker 
kerusakan ginjal pada tikus wistar (Rattus norvegicus) yang dipapar asap rokok 
selama 14 hari.  
Kerusakan ginjal secara keseluruhan yang diakibatkan oleh paparan asap 
rokok perlu diketahui secara luas lagi, tidak hanya dilakukan pengamatan pada 
histopat nya saja, namu perlu diketahui kadar urea dan kreatinin dalam darah. 
Karena gambaran histopat, kadar Blood Urea Nitrogen (BUN) dan kreatinin 
saling berkaitan. Menurut Guyton and Hall (2007) parameter kerusakan fungsi 
ginjal dapat diketahui dengan pemeriksaan kadar BUN dan clearance Kreatinin. 
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Kadar BUN merupakan indikator yang sensitif untuk mengetahui penyakit 
ginjal, kadar BUN dipengaruhi oleh aliran darah ke ginjal dan fungsi tubulus dan 
glomerulus. Kadar BUN meningkat bila terjadi trauma glomerulus, kerusakan 
tubular, dan aliran darah ke ginjal buruk. Sedangkan Clearence kreatinin 
merupakan pemeriksaan paling sensitif karena kreatinin urin menurun selama 
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BAB 6 KESIMPULAN DAN SARAN 
6.1 Kesimpulan  
Berdasarkan penelitian ini maka dapat disimpulkan bahwa pemberian 
ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L)  dapat menurunkan jumlah 
nekrosis glomerulus mencit jantan (Mus musculus) yang dipapar asap rokok. 
Dosis esktrak kulit manggis yang paling baik mengurangi jumlah nekrosis 
glomerulus adalah pada perlakuan 3 (P3) yaitu 35 mg/ekor, tetapi pemberian 
ekstrak kulit manggis belum mampu menurunkan jumlah nekrosis tubulus ginjal 
mencit jantan (Mus musculus)  yang dipapar asap rokok.  
 
6.2 Saran  
Berdasarkan penelitian ini saran yang dapat diberikan adalah dilakukan 
penelitian lebih lanjut tentang pengaruh ekstrak kulit manggis terhadap 
pemeriksaan Blood Urea Nitrogen (BUN) dan clearance kreatinin darah mencit 
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RINGKASAN 
 
Asap rokok dapat meningkatkan Reactive Oxygen Spesies (ROS) di dalam 
tubuh sehingga menyebabkan stres oksidatif. Keadaan stres oksidatif yang 
berlangsung lama akan menyebabkan penyempitan pembuluh darah dari paru-
paru berdampak ke organ lain salah satunya di ginjal. Hal tersebut akan merusak 
sel endotel glomerulus dan sel tubulus ginjal. Meningkatnya akumulasi ROS 
dapat menyebabkan kematian sel (nekrosis) sehingga perlu ekstrak kulit manggis 
sebagai antioksidan kuat untuk meredam radikal bebas. Tujuan penelitian ini 
untuk membuktikan perngaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangostana Linn) terhadap nekrosis glomerulus dan tubulus ginjal mencit jantan 
(Mus musculus) yang di papar asap rokok. 
Penelitian ini mengguanakan 24 ekor mencit jantan (Mus musculus) yang 
dibagi enam perlakuan secara acak. Kontrol negatif diberi pelarut obat 0,5 
ml/ekor. Kontrol postif 1 dipapar asap rokok dan diberi pelarut obat 0,5 ml/ekor. 
Kontrol positif 2 dipapar asap rokok dan diberi vitamin E 0,2 mg/g bb. Perlakuan 
1 dipapar asap rokok dan diberi ekstrak kulit manggis 8,75 mg/ekor. Perlakuan 2 
dipapar asap rokok dan diberi ekstrak kulit manggis 17,5 mg/ekor. Perlakuan 3 
dipapar asap rokok dan diberi ekstrak kulit manggis 35 mg/ekor. Pemberian 
treatmen diberikan 1 jam sebelum dipapar asap rokok. Tiap ekor mencit dipapar 
satu batang rokok per hari dan semua kelompok perlakuan dilakukan selama 14 
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hari. Penelitian ini diuji menggunakan Rancangan Acak lengkap (RAL). Data 
analisis menggunakan ANOVA dan uji BNJ 5%. 
Hasil penelitian menunjukkan ekstrak kulit manggis dapat menurunkan 
nekrosis glomerulus pada perlakuan 3 yaitu dosis 35 mg/ekor dibandingkan 
perlakuan 1 dan 2, tapi ekstrak kulit manggis belum dapat menurunkan nekrosis  
tubulus ginjal mencit secara signifikan, hal ini dikarenakan enzim antioksidan 
endogen glomerulus yaitu Superoxyde Dismustase (SOD) lebih tinggi 
dibandingkan tubulus. Keadaan tersebut menjadikan glomerulus lebih sedikit 
mengalami kerusakan atau nekrosis. Penelitian ini didukung oleh penelitian yang 
dilakukan Yoshioka et al (1994) bahwa tingkat SOD pada sel glomerulus 
meningkat saat dipapar oksidan dan dapat meregulasi dengan melibatkan aktivasi 
transkripsi. 
Kesimpulan pada penelitian ini adalah ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangostana Linn) pada dosis tertinggi 35 mg/ekor (P3) dapat menurunkan 
nekrosis glomerulus, tetapi belum mampu menurunkan nekrosis tubulus ginjal 
mencit jantan yang dipapar asap rokok. Saran yang dapat diberikan adalah 
penlitian lebih lanjut tentang pengaruh ekstrak kulit manggis (Garcinia 
mangostana Linn) terhadap Blood Urea Nitrogen (BUN) dan Clearance Kreatinin 
darah mencit yang dipapar asap rokok, karena untuk mengetetahui kerusakan 
ginjal secara keseluruhan perlu dilakukan pemeriksaan laboratorium selain 
pemeriksaan histopat. 
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Lampiran 1. Perhitungan Dosis 
 
 Kontrol Positif 2 (K+2) 
Dosis vitamin E mencit = 0,2 mg/ g bb 
Rata-rata berat badan mencit = 25 g 
Dosis vitamin E untuk tiap ekor mencit = 25 g x 0,2 mg = 5 mg/ekor 
 Perlakuan  1 (P1) 
Dosis ekstrak kulit manggis tikus = 50 mg 
Dosis perlakuan I x nilai konversi (tikus ke mencit) = 50 mg x 0,14 =7 mg/20g 
Dosis ekstrak kulit manggis untuk mencit 25 g =  25/20 g x 7 mg = 8,75 mg 
 
 Perlakuan 2 (P2) 
Dosis ekstrak kulit manggis tikus = 100 mg 
Dosis perlakuan II x nilai konversi (tikus ke mencit) = 100 mg x 0,14 = 14 
mg/20g  
Dosis ekstrak kulit manggis untuk mencit 25 g = 25/20 g x 14 mg = 17,5 mg 
 
 Perlakuan 3 (P3) 
Dosis ekstrak kulit manggis tikus = 200 mg 
Dosis perlakuan III x nilai konversi (tikus ke mencit) = 200 mg  x 0,14 = 28 
mg/20g 
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Lampiran 2. Pembuatan Sediaan 
 Pembuatan pelarut obat  
CMCNa 1% = 1 g/ 100 mL aquadest 
Pemberian pelarut obat  0,5 mL/ekor (tiap perlakuan) = 0,5 mL x 4 ekor = 
2 mL 
Berat CMCNa yang dibutuhkan tiap perlakuan = 2 mL/ 100 mL x 1 gram 
= 0,02 gram= 20 mg 
Cara pembuatan suspensi CMCNa  1% : 
- kalibrasi botol 2 mL 
- masukkan 0,4 mL air panas (20 x berat CMCNa) dalam cawan 
- taburkan diatasnya CMCNa 20 mg 
- aduk sampai mengembang sampai terbentuk mucilago CMCNa 
- tambahkan sisa aquades 1,6 mL, aduk sampai homogen. 
 
 Pembuatan suspensi ekstrak kulit manggis  
Dosis P1=8,75 mg x 4 ekor = 35  mg 
Dosis P2 = 17,5 mg x 4 ekor = 70 mg  
Dosis P3= 35 mg x 4 ekor = 140 mg 
Volume pemberian tiap ekor = 0,5 mL  
Jadi volume pemberian untuk 4 ekor = 0,5 mL x 4 ekor =  2 mL 
Cara pembuatan suspensi ekstrak kulit manggis tiap perlakuan :  
- kalibrasi botol 2 mL, masukkan 0,4 mL air panas (20 x berat CMCNa) 
dalam cawan, taburkan diatasnya CMCNa 20 mg, aduk sampai 
mengembang sampai terbentuk mucilago CMCNa.  
- Masukkan ekstrak kulit manggis, gerus dalam mortir, masukkan 
mucilago CMCNa dalam mortir, gerus sampai homogen. Masukkan 
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semua campuran ke dalam botol, tambahkan sisa aquades 1,6 mL, 
aduk sampai homogen. Lakukan cara yang sama selama 14 hari untuk 
membuat suspensi tiap dosis perlakuan. 
 
 Pembuatan suspensi vitamin E dalam CMCNa 1% 
dosis vitamin E = 5 mg/ekor 
volume pemberian tiap ekor = 0,5 mL  
Jadi pemberian untuk 4 ekor = 0,5 mL x 4 ekor = 2 mL    
 Cara pembuatan suspensi vitamin E :  
- kalibrasi botol 2 mL, masukkan 0,4 mL air panas (20 x berat CMCNa) 
dalam cawan, taburkan diatasnya CMCNa 20 mg, aduk sampai 
mengembang sampai   terbentuk mucilago CMCNa. 
- Masukkan vitamin E lalu masukkan mucilago CMCNa  dalam mortir, 
gerus sampai homogen. Masukkan semua campuran ke dalam botol, 
tambahkan sisa aquades 1,6 mL, aduk sampai homogen. Lakukan cara 
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Lampiran 3. Perhitungan Jumlah Nekrosis Glomerulus dan Tubulus 
Ginjal. 
 
 Perhitungan jumlah nekrosis glomerulus 
Kelompok  Lapang 1 Lapang 2 Lapang 3 Lapang 4 Lapang 5 Rata-
rata 
k-.1 0 0 0 0 0 0 
k-.2 0 0 0 0 0 0 
k-.3 0 0 0 0 0 0 
k-.4 0 0 0 0 0 0 
       
K+1. 1 0 0 1 0 1 0,4 
K+1. 2 1 0 1 1 1 0,8 
K+1. 3 1 1 0 0 1 0,6 
K+1. 4 1 0 0 1 1 0,6 
       
K+2 .1  0 1 1 0 0 0,4 
K+2. 2 1 0 0 0 0 0,2 
K+2. 3 1 0 0 0 0 0,2 
K+2. 4 1 0 1 0 0 0,4 
       
P1. 1 1 1 1 0 0 0,6 
P1.2  0 1 0 0 1 0,4 
P1.3 1 0 1 0 0 0,4 
P1.4 1 1 0 1 1 0,8 
       
P2. 1 1 0 2 0 1 0,8 
P2.2 1 1 0 0 0 0,4 
P2.3 0 0 0 1 0 0,2 
P2. 4 1 0 0 0 0 0,2 
       
P3. 1 1 0 1 0 0 0,4 
P3.2  0 0 0 0 0 0 
P3. 3 0 0 0 0 0 0 
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 Perhitungan Jumlah Nekrosis Tubulus 
Kelompok  Lapang 1 Lapang 2 Lapang 3 Lapang 4 Lapang 5 Rata-
rata 
k-.1 0 0 0 0 0 0 
k-.2 0 0 0 0 0 0 
k-.3 0 0 0 0 0 0 
k-.4 0 0 0 0 0 0 
       
K+1. 1 27 89 56 67 55 58,8 
K+1. 2 51 76 44 31 48 50 
K+1. 3 61 73 57 52 66 61,8 
K+1. 4 77 43 37 52 47 51,2 
       
K+2 .1  64 53 40 52 22 46,2 
K+2. 2 40 46 47 40 55 45,6 
K+2. 3 38 49 39 52 19 39,4 
K+2. 4 45 41 58 63 33 48 
       
P1. 1 39 31 45 45 39 39,8 
P1.2  47 30 41 42 33 38,6 
P1.3 72 18 41 63 55 49,8 
P1.4 29 40 35 37 42 36,6 
       
P2. 1 31 54 53 61 50 49,8 
P2.2 30 26 34 44 64 39,6 
P2.3 37 26 35 31 37 33,3 
P2. 4 49 61 48 49 55 52,4 
       
P3. 1 67 71 34 43 44 51,8 
P3.2  30 28 46 50 36 38 
P3. 3 60 66 63 64 62 63 
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Lampiran 4. Dokumentasi Penelitian 
 
  
Kulit manggis yang dikeringkan 
 
 
Serbuk kulit manggis 
 
 
Ekstrak kulit manggis 
 
Pembuatan suspensi ekstrak kulit manggis 
 
 
Vitamin E merk Santa-e 200 
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kandang mencit jantan 
 
   
penyondean tretament 
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Pemaparan asap rokok pada mencit 
 
Dislocation servicalis  
 
pembedahan organ ginjal kiri 
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Lampiran 5. Hasil ANOVA dan BNJ 5% 












107.333 5 21.467 6.662 .001 
Within Groups 58.000 18 3.222   
Total 165.333 23    
 
 




Tukey HSDa   
Perlakuan N Subset for alpha = 0.05 
a b c 
K- 4 .0000   
P3 4 1.5000 1.5000  
K+2 4 3.0000 3.0000 3.0000 
P2 4 4.0000 4.0000 4.0000 
P1 4  5.5000 5.5000 
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K+1 4   6.0000 
Sig.  .053 .053 .221 
Means for groups in homogeneous subsets are 
displayed. 











 Hasil ANOVA nekrosis tubulus ginjal mencit  
 
ANOVA 
nekrosis   







203132.708 5 40626.542 35.399 .000 
Within Groups 20658.250 18 1147.681   
Total 223790.958 23    
 
 Hasil BNJ 5% nekrosis tubulus ginjal mencit 
 
nekrosis 
Tukey HSDa   
perlakuan N Subset for alpha = 
0.05 
1 2 
K- 4 .0000  
K+1 4  206.0000 
K+2 4  218.7500 
P1 4  224.0000 
P2 4  262.2500 
P3 4  277.2500 
Sig.  1.000 .074 
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Means for groups in homogeneous subsets 
are displayed. 
 
 
 
